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1 Einleitung 
 
Das 1967 von Ashbaugh und Mitarbeitern1 erstmalig beschriebene akute Lungen-
versagen ARDS (acute respiratory distress syndrome) ist gekennzeichnet durch eine 
schwere Hypoxämie auf dem Boden einer Ventilations-Perfusions-
Verteilungsstörung mit ausgeprägtem intrapulmonalem Rechts-Links-Shunt.1-3 In 
einer Vielzahl der Fälle besteht außerdem eine pulmonalarterielle Hypertonie.  
Die Therapie mit inhalativen Vasodilatatoren kann durch eine selektive pulmonale 
Vasodilatation zu einer Reduktion von Shunt wie auch pulmonalarteriellem Druck 
führen.4-10 
Iloprost ist ein Vasodilatator, der bisher noch nicht in der Therapie des ARDS 
eingesetzt wurde. Diese Studie wurde durchgeführt, um die Effekte von Iloprost auf 
Gasaustausch und Hämodynamik im Tiermodell zu untersuchen. 
 
 
1.1 Definition und Äthiologie des ARDS  
Das ARDS ist durch eine schwere Hypoxämie gekennzeichnet, die in erster Linie 
durch einen hohen intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt entsteht. Zusätzlich 
entwickelt sich häufig eine pulmonalarterielle Hypertonie1 und verursacht zusammen 
mit akuten unspezifischen inflammatorischen Reaktionen der Lunge die Ausbildung 
eines nicht kardial bedingten Lungenödems. 
 
Die Inzidenz des ARDS liegt zwischen 1,5 11;12  und 75 13 pro 100.000 Einwohner. Je 
nach Schweregrad und Fortschritt der Erkrankung wird eine Mortalität zwischen 40% 
und 90% angegeben.14 
Die häufigsten Ursachen für das ARDS sind direkte Schädigungen der Lunge in 
Form von Lungenkontusion, Aspiration oder Pneumonie. Häufige indirekte Auslöser 
sind systemische Erkrankungen des Organismus wie Sepsis oder Polytrauma.3 
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1.2 Pathogenese 
Unabhängig von der Ätiologie des ARDS entwickelt sich als gemeinsames Merkmal 
eine unspezifische Entzündungsreaktion der Lunge. 
Die Freisetzung von Entzündungsmediatoren führt zum einen zu einer pulmonalen 
Vasokonstriktion mit Anstieg des pulmonalen Gefäßwiderstandes. Zum anderen 
bilden sich Kapillarlecks, deren Folge eine Zunahme der epithelialen, alveolären und 
endothelialen kapillären Membranpermeabilität ist.  
Als Resultat erhöht sich der kapilläre Filtrationsdruck und der Flüssigkeitsausstrom 
ins Interstitium steigt an. Durch den steigenden interstitiellen Druck drängt Flüssig-
keit in das Alveolarlumen, was zur Entwicklung eines zunächst interstitiellen und 
später intraalveolären Ödems führt.  
In das Alveolarlumen diffundierte Plasmakomponenten und exprimierte Granulo-
zytenproteine inaktivieren den Surfactant, eine Verbindung spezifischer Phospho-
lipide, Proteine und Kohlenhydrate, deren Funktion es ist, die alveoläre Ober-
flächenspannung zu reduzieren und einem Alveolarkollaps entgegenzuwirken. Auch 
die Surfactant-Neusynthese wird durch Zellschädigung und Hemmung der Zell-
differenzierung zu Alveolarepithelzellen Typ II erschwert. 3;15 
Mechanische Faktoren (Gefäßobliteration, Abnahme der Gefäßelastizität, Thromb-
embolie und Kompression durch Ödembildung) führen zu einer Abnahme der 
physiologischen Gefäßreserven. Eine Dysbalance zwischen vasodilatativen und 
vasokonstriktiven Mediatoren bewirkt eine weitere vaskuläre Widerstandserhöhung. 
Dies führt in etwa 30-40% der Fälle zu einer pulmonalarteriellen Hypertonie, welche 
einerseits die Lungengefäße zusätzlich schädigt und daher zu einer weiteren 
Erhöhung des Filtrationsdrucks ins Interstitium führt, andererseits eine Rechtsherz-
belastung provoziert.16  
Als physiologischer Reflex führt die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion (HPV) 
zu einer Umverteilung des Blutstroms von schlecht- zu besser ventilierten Bereichen 
und verringert somit eine bestehende Hypoxämie über die Senkung des Rechts-
Links-Shunts.15 Eine übermäßige Aktivierung der HPV im Falle des ARDS steigert 
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allerdings den pulmonalarteriellen Druck zusätzlich.16 Als Langzeitschäden entste-
hen hierdurch irreversible vaskuläre Umbauprozesse. 
Insgesamt resultieren durch diese Prozesse eine vermehrte Atelektasenbildung und 
eine Verminderung der Lungencompliance. Eine Störung des Verhältnisses von 
pulmonaler Perfusion und Ventilation ( AV /Q , Ventilations-Perfusionskoeffizient) ist 
die Folge. Den wesentlichen Anteil an dieser Ventilations-Perfusions-Störung hat 
dabei der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt, der besonders in den abhängigen 
Lungenarealen ausgeprägt ist. Andererseits besteht eine vermehrte Totraum-
ventilation, so dass die CO2-Elimination erschwert ist. Das Missverhältnis von 
Ventilation und Perfusion bedingt eine ausgeprägte Hypoxie, die allein durch eine 
Erhöhung der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) nicht ausreichend zu 
verbessern ist. Zusätzlich bedingen hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentrationen 
toxische Effekte17-19 durch die Bildung toxischer Sauerstoffradikale, welche Proteine 
inaktivieren und eine Lipidperoxidation der Phospholipidmembranen bewirken. Es 
kommt zu Schädigungen der Alveolen und zur Entstehung von Ödemen, zum 
Absterben der Alveolarepithelzellen und zu einer weiteren Penetration von Proteinen 
in die Alveolen. 
 
 
1.3 Etablierte Therapieansätze 
Die durch das akute Lungenversagen hervorgerufene Gasaustauschstörung macht 
neben einer Behandlung der Grunderkrankung in der Regel eine maschinelle 
Beatmung erforderlich. Das Nebeneinander von geschädigten, nicht am Gas-
austausch beteiligten und noch gesunden Arealen bedingt dabei die wesentlichen 
Probleme der Beatmung: 
Bei niedrigen Atemwegsdrücken werden die atelektatischen Bereiche aufgrund 
unterschiedlicher Eröffnungsdrücke nicht rekrutiert und ventiliert, der Gasaustausch 
wird somit auch nicht verbessert.  
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Hohe Atemwegsdrücke eröffnen zwar die Atelektasen, schädigen aber im gleichen 
Zug barotraumatisch die gesunden Areale, so dass eine weitere Verschlechterung 
des Gasaustausches entsteht. 
Eine Beatmung mit hohen Tidalvolumina führt zunächst zu einer ausreichenden 
Ventilation. Durch wiederholtes Eröffnen und darauf folgenden endexspiratorischen 
Kollaps der Alveolen können jedoch Scherkräfte in den Atemwegen entstehen. Die 
Folge ist eine lokale Gewebeverletzung mit Irritationen der Alveolarwand und 
Defekten des Surfactantfilms, also eine weitere Schädigung der Lunge durch ein 
Volutrauma. 
 
Hieraus leiten sich die Grundsätze einer lungenprotektiven Beatmung ab, wie sie zur 
Zeit als etablierte Therapie zur Behandlung des ARDS eingesetzt wird: 
Niedrige Tidalvolumina bei möglichst niedrigen Atemwegsmitteldrücken gelten als 
Standard bei der Beatmung von ARDS-Patienten. 
Ein ausreichend hoher endexspiratorischer Druck (PEEP, positive end-expiratory 
pressure) wirkt dem Kollaps von wiedereröffneten Arealen entgegen und bewirkt 
eine Stabilisierung ehemals kollabierter Alveolen. Damit steigt die Gasaustausch-
fläche durch die Erhöhung der funktionellen Residualkapazität und der intra-
pulmonale Rechts-Links-Shunt fällt. Die Gasaustauschleistung der Lunge bzw. das 
Ventilations-Perfusions-Verhältnis wird verbessert. 
 
 
1.4 Weitere Therapieformen 
Der Gasaustausch beim ARDS ist mit einer Beatmung allein nicht immer suffizient 
sicherzustellen. Neben der Therapie mit inhalativen Vasodilatatoren sind Lagerungs-
therapie und extrakorporale Gasaustauschverfahren (ECMO, extrakorporale 
Membranoxygenierung) weitere bis heute noch experimentelle Therapieoptionen. 
Bei besonders schweren Verlaufsformen ist letztere die oft einzige Möglichkeit, eine 
letale Hypoxämie zu vermeiden.20;21 Die hohe Invasivität begrenzt allerdings den 
routinemäßigen Einsatz des Verfahrens.  
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1.5 Vasodilatatoren 
Die Bildung und Freisetzung vasoaktiver Mediatoren ist ubiquitär ein funktionell 
bedeutsames Prinzip der lokal beschränkten endothelialen Tonusmodulation.15 
Die Lunge ist sensibel für vasodilatative Mediatoren, welche physiologisch meist 
endothelialer Herkunft sind, wie zum Beispiel Stickstoffmonoxid oder Prostacyclin. 
Weitere endotheliale Vasodilatatoren sind EDHF (Endothelium-derived hyper-
polarizing factor), Endothelin oder ANP (Atriales natriuretisches Peptid).  
Durch die generalisierte Dysfunktion des Endothels im ARDS fehlt der Lunge die 
wichtigste Quelle endogener Vasodilatatoren. Die exogene Applikation ist daher ein 
nahe liegender Therapieansatz zur Verminderung des erhöhten pulmonalarteriellen 
Drucks (PAP).6 
 
 
1.5.1 Systemische Vasodilatation 
Aufgrund ihrer zentralen Lage in der Blutstrombahn wird die Lunge von        
systemischen Mediatoren besonders gut erreicht.16 Dies lässt eine Vasodilatation 
durch intravenöse Applikation sinnvoll erscheinen.  
Allerdings führt die intravenöse Vasodilatatorengabe zu einer allgemeinen Gefäß-
weitstellung im kleinen wie auch im großen Kreislauf und ist somit prinzipiell mit 
einem entsprechenden Abfall des systemischen arteriellen Blutdrucks gekoppelt. Da 
durch die systemische Applikation alle perfundierten Gefäße in der Lunge erweitert 
werden, dilatieren auch die Bereiche, die der HPV unterliegen. Die Aufhebung der 
HPV erhöht jedoch den intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt und verschlechtert 
wiederum die Oxygenierung.6 
Eine systemische Vasodilatation kann daher einerseits zu einer Vergrößerung des 
Rechts-Links-Shunts, andererseits zu einem systemischen Blutdruckabfall führen. 
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1.5.2 Inhalative Vasodilatation 
Bedingt durch die anatomische Lage der Lunge, besteht die Möglichkeit, das 
Alveolarlumen und die präkapillären Widerstandsgefäße über den inhalativen Weg 
zu erreichen. Bei inhalativer Applikation kurzwirksamer Vasodilatatoren können die 
intrapulmonale Konzentration und damit die Effektivität des Vasodilatators im 
Vergleich zur systemischen Applikation erhöht werden. Gleichzeitig wird eine 
selektive Wirkung auf die Gefäße der Lungenstrombahn ohne einen systemischen 
Blutdruckabfall angenommen. 
Eine inhalative Applikation sehr kurzwirksamer Vasodilatatoren bewirkt zudem, dass 
der dilatierende Effekt nur in den ventilierten Bereichen entstehen kann. Atelekta-
tische Areale werden nicht erreicht und deren Gefäße auch nicht dilatiert. Insgesamt 
führt dies zu einer Verbesserung der Durchblutung ventilierter Lungenbezirke mit 
Reduktion des intrapulmonalen Shunts und damit zu einer Optimierung des 
Gasaustausches.6  
Experimentelle und klinische Erfahrungen liegen hauptsächlich für Stickstoff-
monoxid und Prostacyclin vor. Andere Vasodilatatoren wie NO-Donatoren, 
Phosphodiesterase-Inhibitoren oder auch deren Kombinationen wurden bislang nur 
sporadisch untersucht. 
 
 
1.5.3 Stickstoffmonoxid (NO) 
Stickstoffmonoxid (NO) ist ein hochreaktives, kurzlebiges Radikal. Es ist als 
endogener cGMP-gekoppelter Vasodilatator 6;15 der erste, der klinisch zum Einsatz 
kam. NO stimuliert die membranständige Guanylatcyclase der glatten Muskelzellen 
und führt über eine Verringerung der intrazellulären Ca2+-Konzentration zu einem 
verringerten Muskeltonus, der im Gefäßgebiet gleichbedeutend mit einer Vasodilata-
tion ist.  
NO hat eine Halbwertszeit von 10-12 Sekunden22, da es im Blut durch die Bindung 
an Hämoglobin rasch inaktiviert wird. 
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Die inhalative Applikation des gasförmigen NO ist technisch einfach. Die Inhalation 
beim ARDS bewirkt bei etwa 60-70% der Patienten eine Senkung des PAP und eine 
Erhöhung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2).4-6 Dies wird, wie oben 
beschrieben, durch eine Umverteilung des Blutstromes zu den ventilierten und mit 
NO angereicherten Bereichen bewirkt. Somit entsteht eine Verbesserung des 
Ventilations-Perfusionsverhältnisses.6  
In Frage gestellt wird der NO-Einsatz jedoch durch Ergebnisse mehrerer Studien, in 
denen sich trotz verbesserten Gasaustauschs keine Änderung der Letalität    
zeigte.9;23 Auch wurde beobachtet, dass bei einigen Patienten die vasoaktiven 
Veränderungen ausblieben, welche somit ein “NO-refraktäres ARDS“ aufwiesen und 
in Bezug auf die NO-Therapie als “Non-Responder“ bezeichnet werden         
müssen.5;23;24  
Des Weiteren ist die Toxizität von NO zu beachten. NO kann im wässrigen Milieu 
oder mit Sauerstoff zusammen toxische Substanzen wie Peroxynitrit (ONOO-), 
Hydroxyradikale (OHO) oder Nitrogendioxid (NO2) bilden, die zu Zellschädigungen 
am Alveolarepithel und zu einer Beeinträchtigung der Surfactantfunktion mit dem-
entsprechend weitreichenden Folgen führen.25;26  
 
 
1.5.4 Prostacyclin (PGI2) 
Die Struktur von Prostacyclin (PGI2) aus der Stoffgruppe der Prostaglandine wurde 
1976 durch Vane und Mitarbeiter aufgeklärt.27 Es gilt als stärkster endogener 
Vasodilatator und wird hauptsächlich im Herz- und Gefäßendothel synthetisiert.  
Im Gegensatz zu NO, welches den intrazellulären cGMP-Spiegel erhöht, bewirkt 
PGI2 eine Erhöhung der intrazellulären cAMP-Konzentration über die Aktivierung 
einer membranständigen Adenylatcyclase via Rezeptorbindung. Die Second-
Messenger cAMP und cGMP aktivieren jeweils spezifische Proteinkinasen (cAK 
durch cAMP, cGK durch cGMP), die selektiv verschiedene Ca2+-ATPasen der 
Plasmamembran stimulieren. Der Effekt ist ein sich über verschiedene Wege 
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vollziehender, amplifizierter, transmembranöser Abtransport von Ca2+ und somit eine 
Relaxation der glatten Muskulatur des Endothels. 28 
Ein weiterer Grund der peripheren Vasodilatation durch PGI2 kann in einer Mem-
branhyperpolarisation der Gefäßmuskelzellen als Folge der selektiven Öffnung von 
K+-Kanälen liegen.29 Daher wirkt Prostacyclin auch vasospastischen Effekten von 
Leukotrienen, des Thromboxans A2  (TxA2) und des EDCFs (endothelium derived 
constricting factor) entgegen.  
Weitere Wege der Signaltransduktion über IP3 oder diverse Ionen-Carrier, wie z.B. 
Na+-Transporter, die einen Effekt auf die Vasodilatation haben, werden diskutiert.28 
PGI2 wirkt als „common pathway inhibitor“ hemmend auf die Thrombocyten-
aggregation, womit Mikrothromben und eine daraus resultierende weitere Wider-
standserhöhung im Gefäßsystem verhindert werden können. Auch eine Zytoprotek-
tion, die dem Kapillarleck (capillary leak) entgegenwirkt, ist beschrieben.30  
Im Blut metabolisiert PGI2 mit einer Halbwertszeit von etwa zwei bis drei Minuten zu 
6-Keto-PGF1α.24 
 
Mit intravenös verabreichtem PGI2 wurde 1984 die erste erfolgreiche Langzeit-
therapie der primären pulmonalen Hypertonie (PPH) durchgeführt.31 In den folgen-
den Jahren hat es sich zu deren Behandlung immer mehr durchgesetzt. Eine erste  
Zulassung zur Therapie der PPH erfolgte 1995 in den USA. PGI2 ist mittlerweile in 
Europa für mehrere Indikationen aus dem Bereich der arteriellen Verschluss-
krankheit zugelassen, in Neuseeland auch für die primäre und sekundäre pulmonale 
Hypertonie.32 
Seit Mitte der 90er Jahre wird  PGI2 auch in der Therapie des ARDS untersucht. 
Eine inhalative Applikation hat nachweislich eine pulmonale Selektivität und eine mit 
der NO-Inhalation vergleichbare Wirkung.33-36 Die pulmonale Vasodilatation beginnt 
dabei unmittelbar nach dem Start der Inhalation und ist binnen weniger Minuten 
maximal.6 Es liegen jedoch - anders als für NO - noch keine Ergebnisse über eine 
Auswirkung auf die Letalität vor.  
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In einer klinischen ARDS-Studie wurden nach Inhalation von PGI2 ein signifikanter 
Abfall des PAP sowie eine Zunahme des PaO2 beobachtet. Diese Effekte waren 
zehn Minuten nach Absetzen der Substanz vollständig reversibel.37 
Der Stellenwert der PGI2-Inhalation beim ARDS ist umstritten, da zwar kurzfristige 
Verbesserungen des Gasaustausches gezeigt werden konnten33-36, aber noch  keine 
Ergebnisse von Langzeituntersuchungen vorliegen. 
 
Komplikationen und Nebenwirkungen der Anwendung von PGI2 sind aus der 
Langzeittherapie der PPH bekannt. Nach Inhalation sehr hoher Dosen kann PGI2 
systemisch eine periphere Vasodilatation mit Hypotension, Tachykardie, Gesichts-
rötung („Flush“), Kiefer-, Bein- und Kopfschmerzen, Durchfällen, Aszites sowie 
Erythemen an Händen und Füßen auslösen.6 Bereits vorher bestehende      
Ventilations-Perfusions-Verteilungsstörungen können durch diese nunmehr un-
spezifische Vasodilatation verstärkt werden.32 Auch kann der Metabolit 6-Keto-
PGF1α durch seine längere Halbwertszeit zu einer geringen systemischen Vasodila-
tation führen.38 Eine Tachyphylaxie führt zu einer Dosissteigerung alle zwei bis vier 
Wochen; diese scheint jedoch nicht so gravierend zu sein wie bei der NO-Inhalation.  
Nach dem derzeitigen Kenntnisstand besitzen Prostanoide und ihre Metaboliten 
jedoch keine spezifisch toxischen Wirkungen. 
 
Der Aggregatzustand von PGI2 bedingt ein weiteres Problem. Zur Inhalation muss 
die flüssige Lösung als Aerosol vernebelt werden. Die Effektivität einer Verneblung 
ist von der durchschnittlichen Partikelgröße im Aerosol abhängig, da eine feine 
Verteilung des PGI2 in den distalen Bereichen des Atmungstraktes (Bronchioli und 
Alveolen) maßgebliche Voraussetzung für die Effektivität der selektiven Vaso-
dilatation ist. Die optimale Partikelgröße für eine effektive Platzierung des Aerosols 
wird zwischen 1 µm39 und 5 µm33;34 angegeben. Kleinere Partikel (0,1 - 1 µm) 
erreichen zwar initial ihren Platzierungsort, werden aber dann sehr schnell wieder 
abgeatmet. Größere Tropfen verbleiben weiter proximal im Atmungstrakt oder schon 
in der Zuleitung der Beatmungssysteme und können dort nicht wirken.  
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Optimale Partikelgrößen werden mit den heute gebräuchlichen Jet- oder Ultraschall-
verneblern nur zum Teil erzielt. Daher erreichen wohl auch nur maximal 25% der 
eingesetzten Substanz ihren Wirkungsort. Dieser Wert ist verneblerspezifisch 
unterschiedlich und kann aufgrund von Produktionsungenauigkeiten sogar in 
derselben Serie von Verneblern divergieren.40  Eine  Dosisempfehlung ist deshalb 
schwierig.41 
 
 
1.5.5 Iloprost 
Iloprost ist ein In-Vitro stabiles, synthetisches Prostacyclin-Analogon. Seine 
Synthese gelang erstmals 1978.  
Speziell für die inhalative Applikation im ARDS sind die Anforderungen an ein 
therapeutisch hochwertiges PGI2-Analogon:  
- Chemische Stabilität 
- Hohe Affinität zu Prostacyclin-Rezeptoren und somit längere Wirkungsdauer 
- Atoxische Metabolisierung im Organismus. 
Iloprost erfüllt diese Anforderungen. 
Die Molekülstruktur von Iloprost unterscheidet sich von der des PGI2 dadurch, dass 
Iloprost  am C16-Atom zusätzlich methyliert ist, in der 18-, 19-Stellung eine Drei-
fachbindung aufweist und dass der Enol-Sauerstoff durch eine Methylgruppe ersetzt 
ist.30  
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Abbildung 1: Molekulare Struktur von Iloprost und PGI2 
 
Das pharmakologische Profil von Iloprost unterscheidet sich von dem des PGI2 
durch folgende Eigenschaften: 
Die physikochemische- und in-vivo-Stabilität sind im Vergleich zu PGI2 erhöht. 
Iloprost hat im Vergleich zu anderen Prostanoiden eine deutlich längere Eliminati-
ons-halbwertszeit mit 12 - 30 Minuten im Vergleich zu zwei bis drei Minuten für PGI2. 
Es ist bei Raumtemperatur stabil und unterliegt keinen photokinetischen Verände-
rungen. Eine auf 37°C temperierte, wässrige Lösung von Iloprost bleibt 10 Tage 
chemisch stabil. In wässriger Lösung ist Iloprost pH-neutral. Verglichen mit PGI2 
wurde eine bis zu 100-fach stärkere thrombocytenaggregationshemmende Wirkung 
nachgewiesen.30  
 
Die totale Clearance von Iloprost einschließlich seiner Metaboliten liegt bei            
20-24 ml · min-1 · kg-1 30 und ist damit höher als der gesamte Plasmadurchfluss der 
Leber, was auf eine extrahepatische Biotransformation hinweist.  
 
KAPITEL  1   EINLEITUNG 
 
 SEITE 12 
Es unterliegt genauso wie PGI2 einer vollständigen Metabolisierung durch                 
β-Oxidation. Seine Metaboliten werden zu 70% renal eliminiert. Plasmaspiegel von 
Iloprost während bzw. nach Inhalationstherapie sind bisher nicht bekannt. 
In pharmakokinetischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die renale 
Elimination von radioaktiv markiertem Iloprost biphasisch mit Halbwertszeiten von 
zwei und annähernd 20 Stunden verläuft. 80 – 90% der Substanz wurden innerhalb 
von 14 Stunden wieder renal eliminiert.42;43 Für die biliäre Halbwertszeit errechnet 
sich ein Wert von 15 – 20 Stunden. Iloprost wird vollständig metabolisiert.44 
Es konnte gezeigt werden, dass die inhalative Gabe von Iloprost eine gleich starke 
Verminderung des pulmonalen Gefäßwiderstandes bewirkt wie eine maximal gerade 
noch tolerierbare intravenöse Applikation, ohne dabei jedoch den systemischen 
Druck zu senken oder kardiale Auswirkungen zu haben.45 Dies lässt auf eine 
pulmonale Selektivität schließen.32  
 
Inhalativ appliziertes Iloprost senkt den pulmonalarteriellen Widerstand und damit 
auch den Druck in gleicher Weise wie intravenös verabreichtes Iloprost, allerdings 
hält die Wirkung deutlich länger an.30 Dies wie auch die längere Wirkdauer von 
inhaliertem Iloprost gegenüber inhaliertem PGI2 lassen erhoffen, dass eine kontinu-
ierliche Verneblung überflüssig wird. Eine Dauertherapie könnte so zu Gunsten einer 
intermittierenden Therapie verlassen werden, so dass die Gefahr eines akuten 
Rebound-Effekts nach einem plötzlichen Absetzen der Substanz - wie für NO                  
beschrieben - niedrig ist. 
Im Vergleich zu inhalativem NO konnte eine ausgeprägtere Wirkung des PGI2-
Analogons auf den pulmonalarteriellen Gefäßwiderstand nachgewiesen werden.32  
Diese Ergebnisse beziehen sich jedoch nicht auf das ARDS. Daher lassen oben 
genannte wie auch weitere Studien32 die Untersuchung von Iloprost am Krankheits-
bild ARDS sinnvoll erscheinen, zumal die genannten Eigenschaften einen Vorteil 
des Einsatzes von Iloprost gegenüber dem von PGI2 bei der Therapie des ARDS 
implizieren. 
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1.6 Zielsetzung 
Mit der vorliegenden Arbeit wurden folgende Hypothesen im Tierversuch am 
Schwein überprüft:  
• Beim experimentell induzierten Lungenversagen führt Iloprost zu einer Reduktion 
des PAP. 
• Die Inhalation von Iloprost verbessert zusätzlich die Oxygenierung durch eine 
Optimierung des Ventilations-Perfusionsverhältnisses. 
• Die Effekte von Iloprost sind auch nach seiner Applikation noch nachweisbar. 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Versuchstiere  
Mit behördlicher Genehmigung (SenGesSoz IV A4/5; AZ) wurden 18 weibliche 
Schweine deutscher Landrasse in die im Folgenden beschriebene Studie einge-
schlossen.  
Die Tiere waren 8-12 Wochen alt und hatten ein  Körpergewicht zwischen 25 und      
35 kg. Sie wurden tierärztlich betreut und waren vor Versuchsbeginn 24 Stunden 
nüchtern, eine Flüssigkeitskarenz bestand jedoch nicht. Körpertemperatur sowie 
Leukozytenzahl lagen im Normbereich, Infektionszeichen lagen nicht vor. 
 
 
2.2 Narkose 
Vor Narkoseeinleitung wurde jedes Tier mit 4 mg ⋅ kg-1 Azaperonum (Stressnil®, 
Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland) und 0,01 mg ⋅ kg-1 Atropin (Atropinsulfat, Braun 
AG, Melsungen, Deutschland), nach 20 Minuten mit 10 mg ⋅ kg-1 Ketamin (Keta-
nest®, Ceva GmbH, Düsseldorf, Deutschland) intramuskulär prämediziert. Eine 
Ohrvene wurde mit einer 20 G Kunststoffverweilkanüle punktiert. 
Die Narkose wurde mit 5 mg ⋅ kg-1 Thiopental (Trapanal® BYK Gulden, Konstanz, 
Deutschland) eingeleitet. Nach Intubation wurde die Narkose bis zum Versuchsende 
mittels Infusion von 8 - 12 µg ⋅ kg-1 ⋅ h-1 Fentanyl (Fentanyl®, Janssen-Cilag, Neuss, 
Deutschland) und 5 - 10 mg ⋅ kg-1 ⋅ h-1 Thiopental aufrechterhalten. Eine Muskelrela-
xation wurde durch die Gabe von 0,1 mg ⋅ kg-1 Pancuroniumbromid (Pancuronium®, 
Curamed Pharma, Karlsruhe, Deutschland) als Bolus und anschließende Infusion 
von 0,2 - 0,4 mg ⋅ kg-1 ⋅ h-1 gewährleistet. Die Intubation erfolgte in Bauchlage mit 
einem 7,5 - 8,0 mm I.D. Magill-Tubus (Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland). Danach 
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wurden die Tiere in Rückenlagerung gebracht. Diese Lagerungsposition wurde 
gesichert und über den gesamten Versuchszeitraum nicht verändert.  
Die Beatmung wurde druckkontrolliert  (Servo 300 A Ventilator, Siemens, Elma, 
Lund, Schweden) mit einem Atemzugvolumen von 8 ml ⋅ kg-1, einer Atemfrequenz 
von 20 min-1, einem PEEP von +5 cmH2O, einem Inspirations-Exspirationsverhältnis 
(I : E) von 1 : 2 und einer FiO2 von 1.0 durchgeführt. 
Die Narkoseführung erfolgte anhand der in der Humanmedizin üblichen Kriterien. 
 
 
2.3 Messmethoden 
Unter sterilen Bedingungen wurde perkutan ein 18 G Arterienkatheter (Vygon, 
Ecouen, Frankreich) zur Messung des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) und 
zur arteriellen Blutentnahme in eine Arteria femoralis eingeführt. 
Eine Vena femoralis wurde punktiert und eine Schleuse (8,5 Fr, Arrow GmbH, 
Erding, Deutschland) eingelegt. Unter Kontrolle der Druckkurve wurde ein Rechts-
herz-Katheter (Modell 93A-431-7,5F, Baxter GmbH, Unterschleißheim, Deutschland) 
bis in Wedge-Position eingeführt. Über diesen Katheter wurden der zentrale Venen-
druck (ZVD), der Pulmonalarteriendruck (PAP), der pulmonalkapilläre Verschluss-
druck (PCWP) und das Herzzeitvolumen (HZV) gemessen. Die Katheter wurden 
über einen Druckwandler (pvb, Medizintechnik, Kirchseeon, Deutschland) an einen 
Monitor (Modell AS3-compact, Datex Engstrøm) angeschlossen. Als Referenzpunkt 
für die Druckmessung (Nullpunktpositionierung) diente die mittlere Axillarlinie beim 
waagerecht auf dem Rücken liegenden Tier.  
Das HZV wurde mittels Thermodilutionsmethode als Mittelwert dreier Injektionen von 
10 ml 1° - 5°C kalter, 0,9%iger NaCl-Lösung in den proximalen Schenkel des 
Pulmonaliskatheters unabhängig vom Respirationszyklus ermittelt. Das EKG, die 
periphere Sauerstoffsättigung (SaO2) und die Körperkerntemperatur wurden am 
Monitor kontinuierlich dargestellt. Die Herzfrequenz wurde R-Zacken-getriggert über 
das EKG bestimmt. 
KAPITEL  2   MATERIAL UND METHODEN 
 
 SEITE 16 
Am Respirator wurden Atemwegsdrücke, Atemzugvolumina und die Atemfrequenz 
gemessen und registriert. 
Die Körperkerntemperatur wurde mit Hilfe des Thermistors an der Spitze des 
pulmonalarteriellen Katheters bestimmt und ihre Konstanz wurde mittels Warmluft-
Heizung (Warm Touch Patient Warming System, Malinckroad Medical, USA) und 
Wärmedecke gewährleistet. 
Die Volumenhomöostase der Tiere wurde durch entsprechende Volumensubstitution 
mit Vollelektrolytlösung oder Hydroxyethylstärke (HAES6%, Fresenius AG, 
Bad Homburg, Deutschland) gewahrt, die Urinproduktion wurde nach Einlage eines 
transurethralen Katheters kontrolliert. 
 
Zu den Messzeitpunkten wurden gleichzeitig jeweils zwei Proben arteriellen und 
gemischtvenösen Blutes mit heparinisierten 1 ml-Spritzen (Braun AG, Melsungen, 
Deutschland) entnommen. Unmittelbar nach der Entnahme wurden Sauerstoff-
partialdrücke (PaO2, PvO2), Kohlendioxidpartialdrücke (PaCO2, PvCO2), Sauerstoff-
sättigungen (SaO2, SvO2) und pH-Werte mit Standardblutgaselektroden (ABL500, 
Radiometer-Copenhagen, Dänemark) erfasst. 
Die Gesamthämoglobin- (Hb), Methämoglobin- (Met-Hb) und Carboxyhämoglo-
binspiegel (Co-Hb) wurden mit einem Spektrometer tierspezifisch (OSM3 Hemoxi-
meter, Radiometer-Copenhagen, Dänemark) bestimmt.  
Damit konnten rechnerisch der arterielle (CaO2), der gemischtvenöse (CvO2) und der 
kapilläre (CcO2) Sauerstoffgehalt und daraus die venöse Beimischung (QVA/QT) nach 
folgenden Formeln errechnet werden: 
 
1.   ⎛ ⎞⎜ ⎟⎝ ⎠i i i
a 2
a 2 a 2
S OC O = (Hb  1,36)  +(P O   0,0031)
100
   [ ml·dl-1 ] 
2.   ⎛ ⎞⎜ ⎟⎝ ⎠i i i
v 2
v 2 v 2
S OC O = (Hb  1,36)  +(P O   0,0031)
100
  [ ml·dl-1 ] 
3.   ⎛ ⎞⎜ ⎟⎝ ⎠i i ic 2 alv 2
COHb MetHbC O = (Hb  1,36)  1- - +(P O   0,0031)
100 100
   [ ml·dl-1 ] 
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4.   alv 2 a 2P CO =P CO  / 0,8    [ mmHg ] 
5.   
2alv 2 baro H 0 alv 2
P O =P -P -P CO    [ mmHg ] 
       (für den alveolären Sauerstoffpartialdruck bei FiO2  = 1.0) 
6.   c 2 a 2VA T
c 2 v 2
c O -c OQ /Q =
c O -c O
   [ % ] 
 
Des Weiteren erfolgte die Errechnung der systemischen- (SVR) und pulmonalen 
(PVR)  Gefäßwiderstände nach den Formeln: 
 
7.   iPVR= (PAP -PCWP)  80 / HZV    [ dyn·s·cm-5 ] 
8.   iSVR= (MAP-CVP)  80 / HZV    [ dyn·s·cm-5 ] 
 
Mit Hilfe der multiplen Inertgas-Eliminationstechnik (MIGET) wurde die Verteilung 
von pulmonaler Ventilation und Perfusion zu jedem Messzeitpunkt analysiert. 46;47 
Hierzu wurde eine isotone Kochsalzlösung mit sechs Inertgasen (Schwefelhexa-
fluorid, Ethan, Cyclopropan, Enfluran, Ether, Aceton) äquilibriert und über eine 
periphere Vene  45  Minuten  vor  dem  jeweiligen  Messzeitpunkt   mit   einer  
Flussrate  von  4 ml ⋅ min-1 infundiert. Zu jedem Messzeitpunkt wurden dann 
zeitgleich jeweils zwei arterielle und gemischtvenöse Blutproben aus oben beschrie-
benen Kathetersystemen sowie zwei exspiratorische Gasproben entnommen und 
die Konzentration der Inertgase mittels Gaschromatographie gemessen. Die 
exspiratorischen Proben wurden einer vorgewärmten, mit 10 Litern Exspirationsluft 
gefüllten Box entnommen. Auch der exspiratorische Schenkel des Beatmungs-
systems wurde zur Vermeidung eines Verlustes der Gase durch deren Lösung in 
sich niederschlagendem Kondenswasser angewärmt. 
Exkretion (Verhältnis der jeweiligen Gaskonzentrationen in Exspirationsluft zu 
gemischtvenösem Blut)  und Retention (Verhältnis der jeweiligen Gaskonzentration 
zwischen arteriellem und gemischtvenösem Blut) wurden für jedes der Gase 
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bestimmt. Mit Hilfe eines Computerprogramms konnte daraufhin die Verteilung von 
pulmonaler Ventilation und Perfusion kalkuliert werden. 
Die Aufarbeitung der Daten für die zweifach entnommenen Proben erfolgte separat. 
Die sich daraus errechnenden zweifach vorliegenden AV /Q -Verteilungen wurden zur 
statistischen Untersuchung und Darstellung in den Ergebnissen gemittelt. 
Die Ventilations-Perfusions-Verteilung ist im Folgenden als prozentualer Anteil von 
HZV und Atemminutenvolumen in Lungenarealen mit verschiedenen Ventilations-
Perfusions-Verhältnissen dargestellt: 
Kompartimente mit AV /Q -Verhältnissen unter 0,005 wurden als Shuntbereiche 
festgelegt. Kompartimente mit einem AV /Q -Koeffizient zwischen 0,005 und 0,1 
wurden als low AV /Q -Regionen, zwischen 0,1 und 10 als normal AV /Q -Regionen 
und zwischen 10 und 100 als high- AV /Q -Regionen definiert. Der Anteil des Atemmi-
nutenvolumens in Regionen mit einem AV /Q  über 100 wurde als Totraum (VD/VT) 
festgelegt.  
Die Daten der Perfusionsverteilung wurden in Qlow und Qnormal eingeteilt und als 
Prozentsatz des HZV dargestellt, die Daten für die Ventilations-Verteilung in Vnormal 
und Vhigh als Prozentsatz des Atemminutenvolumens. 
Zur Qualitätskontrolle wurden die remaining sum of squares (RSS) berechnet. Bei 
dieser Methode wird die Summe der Quadrate von der Differenz zwischen gemes-
sener und errechneter Retention bestimmt.  Ferner wurde die Differenz zwischen 
kalkuliertem und gemessenem PaO2 berechnet. 
 
 
2.4 Modell des akuten Lungenversagens (ALI) 
Nach einer Referenzmessung (Baseline-Messung) wurde mit einer standardisierten 
Methode ein Lungenversagen ähnlich dem von Lachmann et al. 1980 beschriebenen 
Modell herbeigeführt. 48 
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Durch repetitive bronchoalveoläre Lavagen mit Kochsalz wird hierbei eine Ver-
schlechterung des Gasaustausches erreicht, welche durch eine Surfactantaus-
waschung sowie eine Atelektasen- und Ödembildung entsteht. Eine deutliche 
Abnahme der Compliance und des Lungenvolumens mit den daraus entstehenden 
Blutgasveränderungen ist die Folge. Histologisch und elektronenmikroskopisch 
findet sich eine dem ARDS ähnliche Schädigung der Alveolarstruktur (akute 
endotheliale bzw. epitheliale Zellwandschädigung).48-50 Wie das ARDS ist dieses 
Modell durch eine schwere Hypoxämie, die auch gegenüber Erhöhungen des FiO2 
refraktär ist, eine pulmonale Hypertension sowie ein AV /Q -Missverhältnis 
gekennzeichnet.48  
Für die vorliegende Studie wurde die Lunge der Versuchstiere nach Diskonnektion 
vom Respirator über den Tubus mit 1000 ml  37°C warmer, isotoner Kochsalzlösung 
gefüllt. Durch Kopftieflage wurde Lavageflüssigkeit passiv aus dem Tubus ab-
gelassen und das Tier anschließend weiterbeatmet.  
Die Lavagen wurden so lange wiederholt, bis bei einer FiO2 von 1.0 über 60 Minuten 
ein PaO2 unter 100 mmHg ohne weiteres Lavagieren erreicht wurde.  
 
 
2.5 Iloprost-Applikation 
Iloprost (Ilomedin®, Schering-GmbH, Berlin, Deutschland) steht als wässrige Lösung 
in Stechampullenform (20 µg ⋅ ml-1) zur Verfügung. Es wurden 10 ml Ilomedin® mit  
physiologischer Kochsalzlösung auf 50 ml verdünnt; hieraus resultiert eine  
Konzentration von 4 µg ⋅ ml-1 Iloprost. 
Die anschließende Applikation des Iloprost erfolgte entweder intravenös über ein 
Spritzenpumpensystem  (Perfusor®, Secura FT, Braun, Deutschland) oder inhalativ 
über einen Ultraschallvernebler (Servo Nebulizer 945®, Siemens Elema), der 
waagerecht in den inspiratorischen Schenkel des Beatmungssystems integriert 
wurde. Hierbei wird der von Stoßwellen erzeugte Nebel dem normalen Atemhub des 
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Ventilators zugegeben. Iloprost wurde über einen Perfusor in das System einge-
speist.  
Die in dieser Studie eingesetzten Dosierungen von 220 ng · kg-1 · min-1 inhalativ und 
80 ng · kg-1 · min-1  intravenös  wurden  in  einem  Dose-Response-Versuch  beim 
jeweils ersten Tier jeder Interventionsgruppe als die Dosierungen ermittelt, die zu 
einer Reduktion des PAP von mindestens 30 % führten.  
 
 
2.6 Protokoll 
Vor der Induktion des Lungenschadens wurde am gesunden Tier eine Baseline-
Messung (BL) zur Erfassung aller vorgenannten hämodynamischen und pulmonalen 
Parameter durchgeführt. Nach Induktion des Lungenschadens (Acute Lung Injury, 
ALI) nach oben beschriebenen Kriterien wurden erneut alle aufgeführten Parameter 
bestimmt. 
Danach wurden die Tiere randomisiert in drei Gruppen zu jeweils sechs Tieren 
eingeteilt: 
1. Eine intravenöse Interventionsgruppe mit Infusion von 80 ng · kg-1 · min-1 
Iloprost über einen Perfusor mit einer Applikationsdauer von 15 Minuten. 
2. Eine inhalative Interventionsgruppe mit Verneblung von 220 ng · kg-1 · min-1 
Iloprost über den inspiratorischen Schenkel des Beatmungssystems. Die    
Applikationsdauer war ebenfalls 15 Minuten. 
3. Die dritte Gruppe war eine Verlaufs-Kontrollgruppe ohne therapeutische 
Intervention. 
 
Die Applikation der jeweiligen Iloprost-Dosen erfolgte in den Interventionsgruppen 
nach oben genannten Methoden direkt nach der ALI-Messung kontinuierlich über 15 
Minuten. In der Kontrollgruppe wurde während dieses Zeitraumes kein Eingriff in das 
System vollzogen.  
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Nach dem Interventionszeitraum wurde sofort eine erste Messung T0 durchgeführt. 
Weitere Messungen zur Verlaufskontrolle erfolgten nach einer Stunde (T1) und nach 
zwei Stunden (T2).  
Am Ende des Versuchs wurden die Tiere in tiefer Narkose durch Gabe von 40 ml 
Kaliumlösung (10%) über den distalen Schenkel des Herzkatheters durch Auslösen 
eines Herzstillstandes getötet. 
 
 
2.7 Statistische Analysemittel 
Alle Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung dargestellt. Die statistische 
Analyse wurde mit der Datenverarbeitungssoftware NCSS (vers.6.0.7/1995, Jerry 
Hintze, Kaysville, USA) durchgeführt. Die einzelnen Messwerte wurden innerhalb 
der Gruppen im Vergleich zu ALI und zwischen den Gruppen im Vergleich zu den 
jeweils entsprechenden Zeitpunkten durch Varianzanalyse (ANOVA) für Mehrfach-
messungen analysiert. Außerdem erfolgte ein Student-Newmann-Keuls Test zum 
paarweisen Vergleich.  
Veränderungen einzelner Messwerte wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit  
von p<0,05 als signifikant  angenommen. 
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3 Ergebnisse 
 
Alle Tiere überlebten bis zum Versuchsende. Gasaustausch- und Hämodynymik-
parameter sowie die Daten der MIGET-Analyse lagen zu Beginn der Untersuchung 
bei Baseline-Erhebung für alle Tiere im Normbereich. Zwischen den Tieren der drei 
verschiedenen Gruppen gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede.  
 
Ein stabiles Lungenversagen (ALI) nach oben definierten Kriterien wurde nach       
18 ± 9 Lavagen erreicht.  
Der mittlere pulmonalarterielle Druck (PAP) stieg durch die Induktion des Lungen-
versagens von 22 ± 2 mmHg zum Zeitpunkt BL auf 41 ± 1 mmHg zum Zeitpunkt ALI. 
Unterschiede zwischen den Gruppen traten nicht auf. Auch der pulmonale Gefäß-
widerstand (PVR) stieg im Gruppenmittel von 193 ± 43 dyn·s·cm-5 auf 632 ± 140 
dyn·s·cm-5 an, während der systemische Widerstand gleich blieb. 
Alle anderen hämodynamischen Parameter verblieben in der Zeit von BL bis ALI im 
Normbereich. Die hämodynamischen Mittelwerte und Standardabweichungen sind 
im Anhang in Tabelle 1: Pulmonale und systemische Hämodynamikwerte (6.1) 
dargestellt. 
Veränderungen der Parameter des Gasaustausches und Ergebnisse der MIGET-
Analyse sind in Tabelle 2: Gasaustausch  im Anhang (6.1) aufgeführt. 
 
Nach Induktion des ALI war per definitionem eine deutliche Veränderung des 
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) zu verzeichnen, er sank von 484 ± 7 
mmHg zum Zeitpunkt BL auf 90 ± 17 mmHg im Mittel über die drei Gruppen. 
Nach Analyse der MIGET-Daten zeigte sich eine deutliche Zunahme des Shunt-
anteils zum Zeitpunkt ALI. Entsprechend war ein Abfall von Qnormal zu registrieren. 
In den Ventilationsanteilen ergaben sich keine statistisch relevanten Veränderungen 
im Vergleich zur Baseline-Erhebung. 
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Diagramm 1 – Veränderung von Blutfluss (links) und Ventilation (rechts) von BL bis ALI im 
Mittel über die drei Gruppen 
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BL: Baseline 
ALI: Acute Lung Injury 
* Die Werte zwischen den beiden Messzeitpunkten sind signifikant verändert 
 
 
In der Kontrollgruppe war nach Induktion des Lungenschadens (ALI) während des 
gesamten Versuchszeitraums keine signifikante Änderung der aufgeführten 
Hämodynamikparameter festzustellen. 
In beiden Interventionsgruppen kam es zu einer Reduktion des PAP direkt nach der 
Iloprost-Applikation. Zum Zeitpunkt T1 und T2 waren die PAP-Werte in die Höhe des 
Ausgangswertes zurückgekehrt und wiesen weder im Vergleich zum ALI-Zeitpunkt 
noch zur Kontrollgruppe signifikante Unterschiede auf. 
Die anderen Hämodynamikparameter (HF, MAP, ZVD, PCWP) zeigten weder im 
Intra- noch im Intergruppenvergleich signifikante Abweichungen. 
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Diagramm 2– Pulmonalarterieller Druck (PAP) im Inter- und Intragruppenvergleich 
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* Die Werte sind innerhalb der Gruppe zwischen den angegebenen Messzeitpunkten 
signifikant verändert 
 
 
Die Kontrollgruppe zeigte nach Erreichen des Zeitpunktes ALI auch bei den 
Gasaustauschparametern über den gesamten Versuchszeitraum keine signifikanten 
Veränderungen. 
In den Interventionsgruppen änderte sich im Verlauf des Versuches der PaO2 
signifikant (p < 0,05). In der inhalativen Interventionsgruppe war der PaO2 zum 
Zeitpunkt T0 (nach 15-minütiger Iloprost-Inhalation) unverändert, stieg daraufhin 
aber signifikant von 84 ± 23% (Zeitpunkt ALI) auf 157 ± 101% (Zeitpunkt T1) bzw. 
182 ± 124 % (Zeitpunkt T2) an. Dieser Anstieg war ebenfalls signifikant im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (p < 0.05). 
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Diagramm 3 – Arterieller Sauerstoffpartialdruck PaO2 im Inter- und Intragruppenvergleich 
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* Die Werte sind innerhalb der Gruppe zwischen den angegebenen Messzeitpunkten   
signifikant verändert 
#  Die Werte sind zwischen den angegebenen Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt signifikant 
verändert 
 
 
Zur Qualitätskontrolle für die Kalkulation der AV /Q -Verteilung diente die Berechnung 
der remaining sum of squares (RSS). Eine Normalverteilung der Werte und damit 
eine ausreichende Qualität der Untersuchung liegen nach Wagner et.al. vor, wenn 
mehr als 50% aller RSS niedriger oder gleich 5.348 sind.51 In dieser Studie waren 
80% der berechneten RSS niedriger als 5.348. 
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In der inhalativen Gruppe blieb der Shunt nach 15-minütiger Iloprost-Inhalation im 
Vergleich von ALI (48 ± 13 %) zu T0 (50 ± 13 %) zunächst unverändert, fiel dann 
aber signifikant zu ALI bei T1 auf 33 ± 15 % und stagnierte bei diesem Wert auch bei 
T2 (p<0,05). 
Des Weiteren zeigte die inhalative Gruppe zum Zeitpunkt T2 einen signifikant 
niedrigeren Shuntanteil im Vergleich zur Kontrollgruppe (33 ± 15 % zu 50 ± 8 %). 
Im Gegensatz dazu waren die Veränderungen des Shuntanteils bei der intravenösen 
Gruppe weder innerhalb der Gruppe noch im Vergleich zur Kontrollgruppe signifi-
kant. 
Alle anderen Parameter der AV /Q -Verteilung zeigten in keiner Gruppe Veränderun-
gen nach der Induktion von ALI.  
 
Diagramm 4 - Shuntanteile im Inter- und Intragruppenvergleich 
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4 Diskussion 
 
Grundlegende Therapieziele beim akuten Lungenversagen sind eine Verbesserung 
des AV /Q -Missverhältnisses und eine Verringerung des pulmonalarteriellen 
Hypertonus. Hierfür wurden in vorhergehenden Studien bereits zahlreiche therapeu-
tische Ansätze zur Verbesserung des Gasaustausches4;52-55 beschrieben, unter 
anderem der erfolgreiche Einsatz von inhalativ applizierten Vasodilatatoren wie NO 
und PGI2. 
Iloprost als PGI2-Derivat mit einer verlängerten Plasmahalbwertszeit bewirkt bei der 
Langzeitbehandlung des primären pulmonalen Hypertonus (PPH) eine Reduktion 
des PAP. Dies wurde experimentell56;57 und klinisch45;58-70 sowohl für kontinuierliche 
als auch periodische inhalative und intravenöse Applikation von Iloprost festgestellt. 
Entsprechende Untersuchungen für die Therapie des ARDS liegen bis heute nicht 
vor.  
 
 
4.1 Studienziel und wichtigste Ergebnisse 
Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung des Effektes von Iloprost auf 
Hämodynamik, Gasaustausch und Ventilations-Perfusions-Verteilung beim 
experimentell induzierten Lungenversagen. Die wesentlichen Ergebnisse lassen sich 
wie folgt zusammenfassen: 
• Sowohl Inhalation als auch die intravenöse Applikation von Iloprost führen zu 
einer signifikanten  Reduktion von PAP und PVR nach 15 Minuten. Bereits nach 
einer Stunde sind diese Effekte nicht mehr nachweisbar. 
• Die Inhalation von Iloprost verbessert im Vergleich zur intravenösen Gabe die 
Oxygenierung durch eine Optimierung des Ventilations-Perfusionsverhältnisses. 
Dies geschieht zeitverzögert nach einer Stunde. 
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4.2 Studienkritik 
Das akute Lungenversagen ist charakterisiert durch eine Hypoxämie auf dem Boden 
einer Ventilations-Perfusions-Verteilungsstörung mit hohem intrapulmonalem 
Rechts-Links-Shunt. Weiterhin besteht oft eine pulmonalarterielle Hypertonie.  
 
Das in der vorliegenden Untersuchung eingesetzte Verfahren zur Induktion des 
Lungenversagens entspricht dem 1980 von Lachmann et.al. beschriebenen 
Modell.48  Es wurde bis heute in einer Vielzahl tierexperimenteller Studien genutzt, 
da es wie das klinische Syndrom ebenfalls zu einer ausgeprägten Gasaustausch-
störung und pulmonalarteriellen Hypertonie führt. So zeigen auch die Daten der 
vorgelegten Studie, dass es durch die Lungenlavagen zu einer akuten schweren 
Hypoxämie, einer pulmonalarteriellen Hypertonie und einem Ventilations-Perfusions-
Missverhältnis kommt. Diese Veränderungen waren in den einzelnen Gruppen 
gleichartig ausgeprägt und in der Kontrollgruppe über den gesamten Versuchszeit-
raum gleich bleibend, so dass für die Beurteilung der Interventionseffekte ein 
stabiles und ausreichend valides experimentelles Lungenversagen vorausgesetzt 
werden kann. Jegliche Veränderungen in den Interventionsgruppen können daher 
als interventionsbedingt angesehen werden. 
Kritisch anzumerken ist, dass die Effektivität einer inhalativen Vasodilatation im 
Tierexperiment offenbar vom gewählten Lungenschädigungsmodell abzuhängen 
scheint. So zeigte sich in Arbeiten mit einem wie in dieser Studie angewandten 
Lavage-induzierten Lungenschaden eine ähnliche Effektivität von inhaliertem PGI2 
im Vergleich zu NO.36 In Studien über einen durch pulmonale Mikroembolie oder 
Infusion eines Thromboxananalogons ausgelösten Lungenschaden zeigte sich PGI2 
jedoch weitgehend wirkungslos.71;72 
 
Die in dieser Studie verwendeten Iloprost-Dosierungen wurden durch Dose-
Response-Versuche am jeweils ersten Tier beider Interventionsgruppen als die 
Dosierung ermittelt, die zu einem PAP-Abfall von mindestens 30 % des Ausgangs-
wertes führte. Diese Vorversuche wurden durchgeführt, da in der aktuellen Literatur 
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keine Vorschläge für die Iloprostdosierung beim Schwein existieren.  Die resultie-
rende Dosis war mit 80 ng · kg-1 · min-1 intravenös bzw. 220 ng · kg-1 · min-1 inhalativ 
allerdings deutlich höher als in bisher vorliegenden Studien zur Therapie des 
pulmonalen Hypertonus am Menschen.6;73 
 
Im inhalativen Modus wurde ein üblicher Ultraschallvernebler in den inspiratorischen 
Schenkel des Beatmungskreislaufs eingesetzt und Iloprost somit der Atemluft 
beigefügt.  
Wie in Kapitel 1.5.4 aufgeführt, ist bei der Anwendung von Verneblern die effektive 
Wirkstoffplatzierung in den distalen Atemwegsbereichen von der Partikelgröße 
abhängig. Aufgrund des aktuellen Forschungsstandes kann gegenwärtig keine 
Aussage über die tatsächliche alveoläre Konzentration von Iloprost gemacht werden. 
Ein Anhaltspunkt ergibt sich aus den Studien von Gessler et.al.70 über die Effektivität 
von Ultraschallverneblern, in denen der effektive Auswurf von Iloprost aus dem 
Vernebler einerseits und die Konzentration am Mundstück andererseits mittels        
Tc99-Tracer-Technik erfasst wurden. 
Die tatsächliche alveoläre Iloprostkonzentration jedoch kann nicht kontinuierlich 
zuverlässig gemessen werden. Daher ist es schwierig, die effektive alveoläre 
Konzentration zu ermitteln, die eine selektive alveoläre Vasodilatation bewirken 
würde. 
Lowson et.al. beschrieb die systemische Absorptionsrate von PGI2 durch Messung 
der Serumkonzentration seines Hauptmetaboliten 6-keto-PGF1α.54 Für Iloprost gibt 
es jedoch keine vergleichbare Studie bezüglich einer solchen Messung.  
 
Im inhalativen Modus kann eine zu hoch gewählte Dosis durch das eingesetzte 
Verneblersystem begründet sein, Spezies-spezifische Faktoren des Schweins 
können ebenfalls eine Rolle spielen. Letzteres scheint im intravenösen Modus 
wahrscheinlich für die erhöhte Dosisermittlung verantwortlich gewesen zu sein. 
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4.3 Iloprost intravenös 
Die Effekte von intravenös appliziertem Iloprost zeigten sich in dieser Studie lediglich 
in einer kurzzeitigen Reduktion des PAP als direkte Folge der Infusion von Iloprost. 
Diese Reduktion war nach einer Stunde nicht mehr zu verzeichnen, was mit der 
Halbwertszeit des Iloprost von zwischen 12 und 30 Minuten korreliert. Unter-
suchungen mit kürzer gewählten Messintervallen könnten eine genauere Wirkungs-
kurve protokollieren.  
 
Die gleich bleibende Ventilations-Perfusions-Verteilung bei Verringerung des PVR in 
dieser Gruppe belegt, dass die intravenöse Gabe von Iloprost zu einer Vasodilatati-
on aller Gefäße der Lungenstrombahn führt. Es sind also auch Bereiche betroffen, 
die der hypoxisch-pulmonalen Vasokonstriktion unterliegen. Eine Dilatation dieser 
Gefäße bewirkt zwar eine Verminderung des pulmonalarteriellen Druckes, hat aber 
auch gleichzeitig eine Verschlechterung des Gasaustausches durch eine Vergröße-
rung des Shuntanteils zur Folge. Da sich keine Auswirkungen auf Ventilation und 
Gasaustausch gezeigt haben, kann angenommen werden, dass sich die positiven 
und negativen Iloprost-vermittelten Effekte auf den Gasaustausch bei intravenöser 
Applikation aufheben.  
Die Verteilung des Blutflusses ist exemplarisch für ein Tier (Diagramm 6.2.1) im 
Anhang dargestellt. 
 
Als Grund für die Stagnation des Gasaustausches postulierte Radermacher et.al. in 
einer Untersuchung über intravenös verabreichtes PGI2, dass der PaO2 durch ein 
reaktiv erhöhtes HZV unverändert bleibt.52 Ein erhöhtes HZV konnte in der           
vorliegenden Studie nicht festgestellt werden, obwohl sich die Ergebnisse, bezogen 
auf den Gasaustausch, decken. Die Ursache hierfür kann in der geringen Anzahl 
von Versuchstieren liegen. 
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Bei der systemischen Gabe eines Vasodilatators kann auch eine systemische 
periphere Vasodilatation erwartet werden. Diese war in der vorliegenden Studie nicht 
zu verzeichnen. 
Es kann vermutet werden, dass es in der Lungenstrombahn eine höhere      
Rezeptorendichte für Iloprost, verglichen mit dem übrigen Körperkreislauf, gibt. 
Unterstützt wird diese Vermutung durch die Ergebnisse von Radermacher, der 
postulierte, dass bei sehr genauer, tendenziell geringerer intravenöser Dosierung 
eine selektive pulmonale Vasodilatation mit Verbesserung der Oxygenierung ohne 
systemische Vasodilatation möglich ist.  
Da sich die Dosierung in der vorgelegten Studie an der Verminderung des PAP 
orientierte, fiel sie deutlich höher aus. Es wurden auch atelektatische- und HPV-
Bereiche dilatiert und somit Auswirkungen auf die tatsächlichen Zielareale verschlei-
ert. Daher konnte keine selektive Dilatation mit nachfolgender Verbesserung der 
Oxygenierung festgestellt werden. 
Allerdings war die Dosis wiederum nicht hoch genug, um auch systemische 
Auswirkungen zu provozieren. 
 
Nach intravenöser Infusion erreicht Iloprost als erstes Erfolgsorgan die Lunge. Durch 
die dortige Verteilung im pulmonalen Stromgebiet mit anschließender lang anhalten-
der Rezeptorbindung und nachfolgender intrapulmonaler Metabolisierung ist die im 
Gefäßsystem vorhandene Menge an Iloprost reduziert. Nach Linksherzpassage und 
weiterer Verteilung im peripheren Kreislauf steht weit weniger Iloprost zur     
Verfügung als anfänglich infundiert wurde. Dies mag ein weiterer Grund für das 
Fehlen der systemischen Wirkung sein. 
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4.4 Iloprost per inhalationem 
In der inhalativen Gruppe fiel der PAP ähnlich wie bei der intravenösen Gruppe 
sofort nach Iloprost-Applikation, um dann nach einer Stunde wieder auf Höhe der 
Ausgangswerte bei ALI anzusteigen. Dies lässt sich auch in der inhalativen Gruppe, 
wie oben beschrieben, auf die Eliminationshalbwertszeit von Iloprost zurückführen. 
Im Gegensatz zu intravenös verabreichtem Iloprost kam es in dieser Gruppe jedoch 
zu einem PaO2-Anstieg durch eine Reduktion des intrapulmonalen Rechts-Links-
Shunts, die sich mit einer selektiven pulmonalen Vasodilatation erklären lässt.  
Dieser Effekt entwickelte sich langsamer als die oben genannte Reduktion des PAP 
und war erst eine Stunde nach Applikation zu verzeichnen, sistierte dann aber auf 
genanntem Niveau. Für diesen verzögerten Wirkeintritt könnte folgender Mechanis-
mus von Bedeutung sein: 
Nachweislich entfaltet Iloprost seine Wirkung von der intravasalen Seite aus. Es 
diffundiert nach Inhalation und Platzierung in den Alveolen einer gesunden Lunge 
ins Blut.74 Dort erst wird durch Rezeptorbesetzung eine Vasodilatation bewirkt.  
Das ALI im verwendeten Tierversuchsmodell ist ähnlich dem ARDS durch die 
Ausbildung eines intraalveolären Ödems gekennzeichnet. Dieses Ödem besteht 
besonders ausgeprägt in den geschädigten Arealen, ist aber ubiquitär in der Lunge 
anzutreffen. Iloprost muss diese alveolarseitige ödematöse Flüssigkeitsbarriere 
durchdringen, erst dann ist die Diffusion auf die vasale Seite mit nachfolgendem 
Wirkungseintritt möglich.  
 
Die schnelle Wirkung von Iloprost auf den PAP ist wahrscheinlich dosisbedingt. 
Nach transalveolärer Diffusion aus Alveolarbereichen, in denen noch Gasaustausch 
stattfindet, erfolgt auf Grund der hohen inhalativen Dosis zügig eine Vasodilatation. 
Hierbei wird eine genügend hohe Anzahl von Gefäßen der Lungenstrombahn 
erfasst, was sich in der vorliegenden Studie in einer Verminderung des PAP 
ausdrückt. Dieser Effekt ist als nicht-selektive Wirkung zu werten, da eine hohe 
Iloprost-Invasion aus dem noch ventilierten Alveolargebiet eine ubiquitäre Dilatation 
wahrscheinlich werden lässt.  
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Nach dem Abklingen der ersten massiven Dilatation greift der Effekt einer langsa-
men Abgabe aus dem intraalveolären Ödem aller noch ventilierten Regionen. Die 
freigesetzte Menge an Iloprost ist hierbei wesentlich geringer und führt zu einer 
selektiven Dilatation der geschädigten Areale. Hieraus resultiert eine Blutfluss-
Umverteilung, die auf einer Verschiebung des Blutvolumens zu Gunsten der am 
Gasaustausch beteiligten und zu Ungunsten der ödem- oder kollapsbedingt 
geschlossenen Areale beruht. Dies drückte sich sekundär in einer Verminderung des 
Shuntanteils und einer Verbesserung der Oxygenierung in Form des PaO2 aus.  
Die Perfusionsumverteilung führte zu einer signifikanten Abnahme des Shunts zu 
Gunsten einer verbesserten Durchblutung in normal AV /Q -Regionen.  
Die Ventilations-Perfusions-Verteilung ist exemplarisch für ein Tier aus der inhalati-
ven Gruppe dargestellt (Diagramm 6.2.2). 
 
Wegen des mit Iloprost angereicherten Ödems kann also eine Depotwirkung 
angenommen werden, welche die anhaltende Wirkung auf PaO2 und Shunt  über die 
restliche Versuchszeit erklärt. Iloprost verursacht eine selektive Dilatation der 
Gefäßbereiche um den betroffenen Alveolarbezirk. Nicht-selektive und systemische 
Wirkungen werden durch die geringe Abgabemenge nicht mehr hervorgerufen, eine 
Verminderung des PAP kann somit nicht mehr resultieren. 
Auch die schon angesprochene zu hohe Dosisfindung von Iloprost in dieser 
Versuchsreihe kann zumindest für den inhalativen Modus auf das Ödem zurückge-
führt werden. Eine vermehrte Ansammlung im Gewebe zieht nachvollziehbarer 
Weise höhere Applikationsmengen nach sich. 
 
In den beschriebenen Effekten zeigt sich ein bedeutender Unterschied für die 
Anwendung von Iloprost im ARDS, verglichen mit der Anwendung beim chronischen 
pulmonalen Hypertonus, bei dem sich sein Einsatz bereits etabliert hat, da das 
maßgebliche Ödem bei der PPH eher zu vernachlässigen ist. 
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4.5 Ergebnis 
Es kann festgehalten werden, dass der Vasodilatator Iloprost sowohl inhalativ als 
auch intravenös kurzzeitig senkend auf den pulmonalarteriellen Druck wirkt und dass 
die inhalative Applikationsform zeitversetzt zu einer Verbesserung des Gas-
austausches führt. Demnach wirkt Iloprost nicht als selektiver pulmonaler  
Vasodilatator. 
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5 Zusammenfassung 
Das ARDS basiert auf einer schweren Hypoxämie, die einhergeht mit einer pulmo-
nalen Hypertonie, einem hohen intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt und komplexen 
inflammatorischen Ereignissen. Es ist trotz moderner und  etablierter Therapieansät-
ze ein häufig letal endendes Krankheitsbild.  
Vasodilatatoren, insbesondere deren inhalative Applikation, können durch selektive 
pulmonale Vasodilatation sowohl zu einer Reduktion des pulmonalarteriellen Drucks 
als auch zu einer Verbesserung der Oxygenierung beitragen. 
 
In dieser Studie wurden die Effekte des Vasodilatators Iloprost auf Hämodynamik 
und Gasaustausch beim experimentell induzierten Lungenversagen mit dem Ziel 
evaluiert, eine längerfristige Senkung des PAP durch einmalige Iloprost-Applikation 
zu erreichen. 
12 Schweine mit akutem Lungenversagen wurden, prospektiv randomisiert mit 
Iloprost in Dosen von 220 ng·kg-1·min-1 inhalativ oder 80 ng·kg-1·min-1 intravenös, 
jeweils über einen Zeitraum von 15 Minuten behandelt, während Parameter des 
pulmonalen Gasaustausches und der Hämodynamik erhoben wurden. Eine 
Kontrollgruppe von 6 Tieren diente als Referenz. 
 
Die wesentlichen Ergebnisse sind, dass inhalativ verabreichtes Iloprost sofort zu 
einer kurzzeitigen Verbesserung der Hämodynamik und zeitverzögert zu einer 
Verbesserung des Gasaustausches führt. Eine selektive pulmonale Vasodilatation 
war aufgrund fehlender Kongruenz dieser Effekte nicht nachweisbar. 
Intravenös appliziertes Iloprost führt nur zu einer kurzzeitigen Reduktion des 
pulmonalarteriellen Drucks, ohne Auswirkungen auf den Gasaustausch zu haben. In 
den verwendeten Dosierungen konnte kein prolongierter vasodilatierender Effekt 
festgestellt werden, der die Grundlage der diskontinuierlichen Gabe von Iloprost 
beim Lungenversagen wäre. 
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6 Anhang 
6.1 Datentabellen  
Die Daten sind jeweils als Mittelwerte der gemessenen Einzelwerte ± Standard-
abweichung (SD) dargestellt. 
 
Tabelle 1: Pulmonale und systemische Hämodynamikwerte 
PARAMETER GRUPPE BL ALI T0 T1 T2 
Kontr. 102 ± 13 106 ± 40 108 ± 47 100 ± 34 106 ± 38 
I.V. 94 ± 9 83 ± 10 88 ± 14 83 ± 16 77 ± 9 
Inhal. 110 ± 14 96 ± 9 97 ± 10 89 ± 16 89 ± 12 
HF 
[bpm] 
 
Kontr. 100 ± 16 94 ± 16  93 ± 17  84 ± 19 77 ± 15 
I.V. 105 ± 9 93 ± 13  85 ± 12 89 ± 6 81 ± 12 
Inhal. 115 ± 14 93 ± 14 86 ± 17 87 ± 13 86 ± 13 
MAP 
[mmHg] 
 
Kontr 21.3 ± 3.5 40.3 ± 2.9 40.7 ± 3.6 41.2 ± 4.2 42 ± 3.7 
I.V. 23.5 ± 2.7 40 ± 3.8 32 ± 3.5 *# 40.8 ± 4.8 39.8 ± 3.9 
Inhal. 20.5 ± 1.9 41.2 ± 2.6 30.7 ± 4.2 *# 38.5 ± 5.4 39.3 ± 5.7 
PAP 
[mmHg] 
 
 
Kontr. 4.5 ± 1 4.5 ± 1.4 4.3 ± 1.2 3.7 ± 0.7 4.1 ± 1.1 
I.V. 4 ± 0.6 3.4 ± 0.9 4 ± 0.9 3.1 ± 0.6 4 ± 2.6 
Inhal. 4.6 ± 0.6 3.7 ± 0.6 3.9 ± 0.3 3.1 ± 0.3 3.1 ± 0.3 
CO  
[l/min] 
 
Kontr. 1665 ± 404 1639 ± 546 1642 ± 518 1681 ± 581 1372 ± 447 
I.V. 1956 ± 336 2001 ± 365 1579 ± 509 2064 ± 442 1736 ± 705 
Inhal. 1860 ± 289 1770 ± 323 1521 ± 280 1913 ± 232 1874 ± 248 
SVR  
[dyn • s • cm-5] 
 
Kontr. 150 ± 63 547 ± 116 571 ± 135 668 ± 130 631 ± 179 
I.V. 260 ± 40 732 ± 222 449 ± 97 800 ± 270 775 ± 370 
PVR  
[dyn • s • cm-5] 
Inhal. 170 ± 28 619 ± 83 365 ± 102 661 ± 118 671 ± 138 
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* Intra-Gruppen-Vergleich: p < 0.05 im Vergleich zu ALI 
# Inter-Gruppen-Vergleich: p < 0.05 im Vergleich zur Kontrollgruppe 
 
Kontr Kontrollgruppe 
I.V. Intravenöses Iloprost 
Inhal Inhalatives Iloprost 
 
BL Baseline-Messung vor operativer Lavagierung 
ALI Werte nach Lavagierung und Erreichen eines stabilen akuten Lungen-
versagens 
T0 Werte nach 15-minütiger Applikation von Iloprost 
T1 Werte 1 Stunde nach T0 
T2 Werte 2 Stunden nach T0 
 
HF Herzfrequenz 
MAP Mittlerer arterieller Druck 
MPAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck 
CO Herzminutenvolumen (cardiac output) 
SVR   Systemischer Gefäßwiderstand 
PVR Pulmonaler Gefäßwiderstand 
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Tabelle 2: Gasaustausch 
 GRUPPE BL ALI T0 T1 T2 
Kontr. 461 ± 52 77 ± 20 76 ± 10 82 ± 18 74 ± 14 
I.v. 492 ± 20 109 ± 32 105 ± 34 140 ± 49 123 ± 26 
Inhal. 500 ± 25 84 ± 23 101 ± 34 157 ± 101 *# 
#
182 ± 124 *# 
# #
PaO2 
[mmHg] 
 
  
Kontr. 1 ± 1 51 ± 14 46± 10 46 ± 12 50 ± 8 
I.v. 0 ± 0 37 ± 7 38 ± 9 30 ± 5 29 ± 8 
Inhal. 2 ± 2 48 ± 13 50 ± 13 33 ± 15* 33 ± 15 *# 
Shunt  
[%] 
 
Kontr. 12 ± 10 13 ± 7 16± 7 13± 6 13± 5 
I.v. 14 ± 20 19 ± 5 16 ± 4 18 ± 7 21 ± 10 
Inhal. 25 ± 24 11 ± 9 15 ± 6 21 ± 9 15 ± 13 
Qlow 
 [%] 
 
Kontr. 87 ± 10 36 ± 10 38± 7 41 ± 6 37 ± 3 
I.v. 86 ± 19 44 ± 4 46 ± 9 51 ± 10 49 ± 11 
Inhal. 73 ± 25 37 ± 11 35 ± 8 46 ± 13 52 ± 14 
Qnormal 
[%] 
 
Kontr. 50 ± 14 41 ± 12 37 ± 12 37 ± 13 38 ± 12 
I.v. 53 ± 4 30 ± 13 31 ± 10 28 ± 9 30 ± 10 
Inhal. 52 ± 15 34 ± 18 52 ± 6 46 ± 10 45± 6 
VD/VT 
 [%] 
 
 
Kontr. 47 ± 12 59 ± 12 58 ± 19 60 ± 10 60 ± 10 
I.v. 45 ± 4 66 ± 10 67 ± 8 70 ± 7 65 ± 9 
Inhal. 48 ± 15 53 ± 13 47 ± 5 54 ± 9 55 ± 6 
V normal  
[%] 
 
Kontr. 2 ± 6 0 ± 0 5 ± 9 3 ± 5 3 ± 5 
I.v. 1 ± 2 4 ± 4 3 ± 3 2 ± 2 5 ± 9 
Inhal. 0 ± 0 13 ± 27 1 ± 1 0 ± 1 0 ± 0 
V high  
[%] 
 
 
* Intra-Gruppen-Vergleich: p < 0.05 im Vergleich zu ALI 
# Inter-Gruppen-Vergleich: p < 0.05 im Vergleich zur Kontrollgruppe 
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Kontr Kontrollgruppe 
I.V. Intravenöses Iloprost 
Inhal Inhalatives Iloprost 
 
BL Baseline-Messung vor operativer Lavagierung 
ALI Werte nach Lavagierung und Erreichen eines stabilen akuten Lungen-
versagens 
T0 Werte nach 15-minütiger Applikation von Iloprost 
T1 Werte 1 Stunde nach T0 
T2 Werte 2 Stunden nach T0 
 
PAO2 Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
Shunt Intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt mit einem AV /Q  von 0 
Qlow Blutfluss in Lungenbereichen mit einem AV /Q  von 0.005-0.1 
Qnormal Blutfluss in Lungenbereichen mit einem AV /Q  von 0,1-10 
VD/VT Totraumventilation, Ventilation in Lungenbereichen mit einem AV /Q  > 100. 
Vnormal Ventilation in Lungenbereichen mit einem AV /Q  von 0,1-10 
Vhigh Ventilation in Lungenbereichen mit einem AV /Q  von 10-100 
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6.2 Diagramme 
In den folgenden zwei Diagrammserien sind pulmonale Ventilation und Perfusion 
nach den Ergebnissen der Multiplen-Inertgas-Eliminationstechnik über 50 Lungen-
kompartimenten mit verschiedenen Ventilations-Perfusions-Verteilungskoeffizienten 
( AV /Q ) jeweils eines repräsentativen Tieres aus der intravenösen- (6.2.2) oder 
inhalativen Gruppe (6.2.1)  aufgetragen. 
 
Shunt Blutfluss in Lungenbereichen mit einem AV /Q  von 0 
(VD/VT) Totraumventilation; Ventilation in Lungenbereichen mit einem AV /Q  > 100 
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6.2.1 Intravenöse Gruppe  
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Intravenöses  Iloprost bei ALI: unbehandeltes 
akutes Lungenversagen. 
Intravenöses Iloprost T0: Messwerte direkt 
nach inhalativer Applikation von 80 ng • kg-1 • 
min-1 Iloprost über 15min. 
Intravenöses Iloprost T1: eine Stunde nach 
inhalativer Applikation von 80 ng • kg-1  • min-1
Iloprost über 15min. 
Intravenöses Iloprost T2:  zwei Stunden nach 
inhalativer Applikation von 80 ng • kg-1  • min-1
Iloprost über 15min. 
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6.2.2 Inhalative Gruppe 
Inhalatives Iloprost  bei ALI
0
0,2
0,4
0,6
0,8
0,00 0,01 0,14 1,46 15,26
Ventilation
Perfusion
∞, 10 100
//
Shunt: 
68%
Perfusion
Ventilation 
[l · min -1]
VA/Q
• •
VD/ VT:
33%
 
Inhalatives Iloprost T0
0
0,2
0,4
0,6
0,8
0,00 0,01 0,14 1,46 15,26
Ventilation
Perfusion
∞, 10 100
//
Perfusion
Ventilation 
[l · min -1]
Shunt: 
54%
VD/ VT:
47%
VA/Q
• •
 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
0,00 0,01 0,14 1,46 15,26
Ventilation
Perfusion
Inhalatives Iloprost T1
∞, 1 0 100
//
Perfusion
Ventilation 
[l · min -1]
Shunt: 
21%
VD/ VT:
28%
VA/Q
• •
 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
0,00 0,01 0,14 1,46 15,26
Ventilation
Perfusion
Inhalatives Iloprost T2
∞, 1 10 100
//
Perfusion
Ventilation 
[l · min -1]
Shunt: 
17%
VD/ VT:
51%
VA/Q
• •
 
Inhalatives Iloprost bei ALI: unbehandeltes 
akutes Lungenversagen. 
Inhalatives Iloprost T0: Messwerte direkt 
nach inhalativer Applikation von 200 ng • 
kg-1  • min-1 Iloprost über 15min. 
Inhalatives Iloprost T1: eine Stunde nach 
inhalativer Applikation von 200 ng • kg-1 • 
min-1 Iloprost über 15min. 
Inhalatives Iloprost T2:  zwei Stunden 
nach inhalativer Applikation von 200 ng • 
kg-1  • min-1 Iloprost über 15min. 
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6.3 Formeln und Normwerte 
Die im Folgenden aufgeführten Parameter sind mit ihren jeweiligen Normwerten für 
weibliche Schweine (*) bzw. Menschen (+) und Errechnungsformeln dargestellt: 
 
PARAMETER  NORMWERT FORMEL 
HZV * 4-6 l⋅min-1  
MAP * 70-105 mmHg  
PAP * 10-15 mmHg  
PCWP * 5-12 mmHg  
ZVD * 0-8 cmH2O  
paO2 * 95 mmHg  
pvO2 * 40 mmHg  
palvO2 * 100 mmHg  
SaO2 * 95 – 97 %  
SvO2 * 40-70 %  
Hb * 134-173 g/l  
CO-Hb + 0,7-3,5  g/l  < 1 % ⋅ Hb 
Met-Hb + 0,7-3,5  g/l  < 1 % ⋅ Hb 
SVR + 900 - 1400 dyn⋅s⋅cm-5 i(MAP - ZVD)  80 / HZV   
PVR + 140 - 250 dyn⋅s⋅cm-5 i(PAP -PCWP)  80 / HZV  
CaO2 + 170 - 230 ml⋅dl-1 ⎛ ⎞⎜ ⎟⎝ ⎠i i i
a 2
a 2
S O(Hb  1,36)  +(P O   0,0031)
100
 
CvO2 + 120 - 170 ml⋅dl-1 ⎛ ⎞⎜ ⎟⎝ ⎠i i i
v 2
v 2
S O(Hb  1,36)  +(P O   0,0031)
100
 
CcO2 + 150 - 200 ml⋅dl-1 ⎛ ⎞⎜ ⎟⎝ ⎠i i ialv 2
COHb MetHb(Hb  1,36)  1- - +(P O   0,0031)
100 100
 
QVA/QT + 2-8 % 
c 2 a 2
c 2 v 2
c O -c O
c O -c O
 
VO2 + ~250 ml⋅min-1 i ia 2 v 2HZV  (C O -C O )  10    
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